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A selective inhibition of c-Fos/activator protein-1 as a potential 





































論 文 内 容 の 要 旨
は抑制される傾向にあった。X 線画像の評価では、穿刺後 8 週時点において、偽薬群と比較
し、T-5224 群で椎間板高が有意に保たれていた。また、MRI での T2 値は、穿刺後 8 週時






た。また、ラット尾への熱刺激による Tail flick 動作の潜時を測定し、疼痛行動学的評価を
行った。その結果、ラット尾椎椎間板への針穿刺後 1 週時点で、S2-4 後根神経節における
Ngf, Calca , Pdyn の遺伝子発現は増加した。偽薬群と比較し、T-5224 群では、Pdyn の遺伝
子発現は有意に抑制された。また、穿刺後 8 週における熱刺激に対する flick 動作の潜時
は、偽薬群と比較し、T-5224 群で有意に延長していた。 
〔総括〕ヒト髄核細胞の単層培養、マウス椎間板の器官培養において、 IL-1βに




化が惹起されるが、これに選択的 c-Fos/AP-1 阻害薬を投与すると、Pdyn の発現



















1. c-Fos/AP-1 阻害による椎間板変性抑制 
a） 手術時のヒト椎間板より採取した髄核細胞を用い、単層培養下で IL-1βによる刺激を
加え、c-Fos とその下流の遺伝子発現の変化と、c-Fos/AP-1 の特異的阻害薬
（T-5224）による影響を解析した。その結果、IL-1β刺激により c-Fos の mRNA レベ
ル、蛋白レベルでの発現の増加がみられ、MMP-3, 13、ADAMTS-5、IL-1βの遺伝子発
現が有意に増加した。この増加は T-5224投与により濃度依存的に抑制された。 
b） マウスの椎間板の器官培養モデルに対して、同様に IL-1β刺激を加え、RT-PCR と組
織学的染色法・免疫組織化学を用いて遺伝子発現の変化とその局在を解析し、さらに
T-5224 による変化を評価した。IL-1β刺激により、c-Fos の遺伝子発現とその下流に
位置する Mmp-3, 13、Adamts-5、IL-1βの発現が増加し、一方で Col2a1の発現は低下












の遺伝子発現は抑制される傾向にあった。X 線画像の評価では、穿刺後 8 週時点にお
いて、偽薬群と比較し、T-5224 群で椎間板高が有意に保たれていた。また、MRI での
T2 値は、穿刺後 8 週時点で偽薬群と比較して T-5224 群で有意に高く、組織学的スコ
アも有意に改善していた。 
 






 の結果、ラット尾椎椎間板への針穿刺後 1週時点で、S2-4後根神経節における Ngf, Calca, 
Pdyn の遺伝子発現は増加した。偽薬群と比較し、T-5224 群では、Pdyn の遺伝子発現は有意





βにより惹起された ECM 蛋白分解酵素の発現増加が、選択的 c-Fos/AP-1 阻害薬に
より濃度依存的に抑制することを明らかにした。また、ラット尾椎椎間板穿刺モ
デルにおいて、選択的 c-Fos/AP-1 阻害薬の投与により、画像（X 線、MRI）的・
組織学的に椎間板変性が抑制されることを示した。さらに、尾椎椎間板穿刺で後
根神経節の疼痛関連遺伝子発現の変化が惹起されるが、これに選択的 c-Fos/AP-1




に、この特異的 c-Fos/AP-1 阻害薬が応用可能になると考えられる。 
 
牧野君は、in vitro において IL-1βにより惹起される ECM 分解酵素の誘導を抑
制するとともに、個体で椎間板変性にともなう疼痛を軽減することを示した。上
記の知見は医学的な重要性が高く、臨床的発展性が期待される。以上より、本審
査会は本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断した。 
 
